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RESUMEN 
 
     El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de dosis mínima de  Ketamina en la prevención de la 
hiperalgesia inducida por Remifentanil en pacientes sometidos a cirugía abdominal mayor en el Hospital Central 
Universitario Dr. “Antonio María Pineda” Barquisimeto en el Estado Lara. Para ello, se realizó un estudio tipo ensayo 
clínico controlado simple ciego, con una muestra no probabilística conformada por 30 pacientes asignados 
aleatoriamente a dos grupos: Grupo A: Remifentanil  0,3 ug/kg/min y Grupo B: Remifentanil 0,3 ug/kg/min  y 
Ketamina 0,3mg/kg dosis única antes de la incisión en piel. Obteniendo como resultados que el promedio de edad fue 
para el grupo A  fue de 26,73±12,02 años y para el grupo B de 25,8±6,36 años, con predominio del sexo femenino y 
estado físico ASA I. Además, la principal intervención fue la Apendicetomía (73,33% vs 86,67%) con un promedio 
quirúrgico 89±17,67 minutos vs 90,33±11,74 minutos.  En relación a la intensidad del dolor y tiempo de analgesia, a los 
10 minutos fue menor en el grupo B estadísticamente significante y a los 120 minutos fue menor en el grupo A 
estadísticamente significante; contrario a los 30 y 60 minutos en los cuales no hubo diferencias significativas entre los 
grupos de estudio. Los efectos adversos fueron mayor en el grupo A (33,33% vs 6,67%), siendo principalmente 
nauseas/vómitos, ansiedad y agresividad. Además, el tiempo de analgesia de rescate fue mayor para el grupo B que 
recibió Remifentanil y Ketamina (46,0±21,21 minutos vs 21,33±42,42 minutos), requiriendo solo una dosis analgésico de 
rescate (60%). Se concluye que adicionar Ketamina a esquemas basados en Remifentanil, ayuda a disminuir los 
requerimientos de analgésico de rescate en el postoperatorio,  pero sin ser estadísticamente significativo.  
 
 
EFFECTIVE DOSE MINIMUM KETAMINE IN PREVENTING REMIFENTANIL INDUCED 
HYPERALGESIA IN PATIENTS UNDERGOING MAJOR ABDOMINAL SURGERY. CENTRAL 
UNIVERSITY HOSPITAL DR. "ANTONIO MARIA PINEDA". 
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ABSTRACT 
 
     The present study aimed to evaluate the efficacy of low doses of ketamine in preventing remifentanil-induced 
hyperalgesia in patients undergoing major abdominal surgery in the University Central Hospital Dr. "Antonio Maria 
Pineda" Barquisimeto in Lara state. To do this, we conducted a controlled clinical trial study; single-blind type, with a 
nonrandom sample comprised 30 patients randomly assigned to two groups: Group A: remifentanil 0.3 ug / kg / min 
and Group B: remifentanil 0.3 ug / kg / min and ketamine 0.3 mg / kg single dose before skin incision. Data analysis 
showed that the average age was for group A was 26.73 ± 12.02 years and for group B was 25.8 ± 6.36 years, 
predominantly female and ASA I. In addition, the main intervention was the Appendectomy (73.33% vs 86.67%) 
averaged 89 ± 17.67 minutes Surgical vs 90.33 ± 11.74 minutes. With regard to pain intensity and duration of analgesia, 
at 10 minutes was lower in group B statistically significant and 120 minutes was lower in group A statistically significant, 
contrary to the 30 and 60 minutes in which there was no difference significant differences between the study groups. 
Adverse effects were greater in the remifentanil group (33.33% vs 6.67%), being mainly nausea / vomiting, anxiety and 
aggression. In addition, rescue analgesia time was greater for the group that received remifentanil and ketamine (46.0 ± 
21.21 minutes vs 21.33 ± 42.42 minutes), requiring only rescue analgesic dose (60%). We conclude that adding ketamine 
to remifentanil-based schemes, helps reduce rescue analgesic requirements in the postoperative period, but not 
statistically significant 
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INTRODUCCÍON 
 
     El remifentanil es un opiáceo con ventajas 
comparativas con respecto a los opiáceos 
tradicionales debido a que es de vida media corta y 
su metabolismo independiente de las funciones renal 
y hepática, características que lo convierten en el 
opiáceo más adecuado en una variedad de 
circunstancias. Sin embargo, precisamente la vida 
media corta obliga a emplearlo con precaución, para 
evitar fenómenos de rebote cuando se suspende el 
fármaco, sin una cobertura analgésica alternativa 
adecuada (Águila, 2008).  
 
     Estudios previos como el realizado por Joly y 
otros (2005) han mostrado además que el 
remifentanil puede inducir tolerancia aguda después 
de exposiciones cortas, con necesidad de dosis de 
analgesia progresivamente mayores. Estudios en 
animales y voluntarios sanos indican que el uso de 
grandes dosis intraoperatorias de remifentanil puede 
asociarse con el desarrollo de hiperalgesia. Esta 
hiperalgesia ha sido atribuida a diversos mecanismos 
entre ellos la activación del receptor NMDA (Angts 
y Clark, 2006). 
 
     Por otro lado, la ketamina es un antagonista de 
los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), se ha 
propuesto como modalidad terapéutica, para 
prevenir la aparición de  tales fenómenos y disminuir 
los requerimientos de analgésicos en el 
postoperatorio tal como lo expresa Laulin y otros 
(2005).  
 
     En base a estas consideraciones, y reconociendo 
que la hiperalgesia inducida por opioides (HIO) es 
bastante compleja, e involucra una serie de 
mecanismos que pueden contribuir para la 
incomodidad del paciente, conllevando a 
consecuencias perjudiciales si no se diagnóstica a 
tiempo. Por tal motivo, surgió la necesidad de 
realizar la presente investigación cuyo objetivo fue 
evaluar la eficacia de una dosis mínima de ketamina 
para prevenir la hiperalgesia inducida por 
remifentanil en pacientes sometidos a cirugía 
abdominal mayor en el Hospital Central 
Universitario Dr. Antonio María Pineda. 
 
MATERIALES Y METODOS 
 
     Se realizó un ensayo clínico simple ciego. La 
población de éste estudio estuvo constituida por 
todos los pacientes que fueron sometidos a cirugía 
abdominal mayor en el Servicio de Cirugía General 
del  Hospital Central Universitario “Dr. Antonio 
María Pineda”. y la muestra tomada estuvo 
constituida por 30 pacientes distribuidos de forma 
aleatoria en 2 grupos de 15 pacientes. . Se 
consideraron como criterios de inclusión los 
pacientes ASA I y II, con edades comprendidas entre 
18 y 65 años. Los criterios de exclusión fueron: 
Antecedente de alergia a alguno de los fármacos a 
emplear, pacientes con índice de masa corporal 
menor a 18.5 o mayor a 35, pacientes que no se 
extuben inmediatamente al concluir la cirugía, 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
crónica, enfermos con antecedentes de alcoholismo y 
abuso de drogas, pacientes con enfermedades 
psiquiátricas, pacientes con alteración hepática. 
 
     Una vez seleccionados se le solicitó a cada 
paciente el consentimiento informado de 
participación voluntaria en el estudio. Todos los 
pacientes fueron premedicados con midazolan 0,05 
mg/kg.  La inducción de la anestesia se realizó con 
remifentanil 0,5 ug/kg; propofol 2,5 mg/kg y 
bromuro de rocuronio 0,6-1,2 mg/kg. Seguidamente, 
se distribuyeron al azar en dos grupos para el 
mantenimiento de la anestesia, de 15 pacientes cada 
uno los cuales recibieron: 
Grupo A: Remifentanil  0,3 ug/kg/min. 
Grupo B: Remifentanil 0,3 ug/kg/min y una dosis 
mínima de ketamina 0,3 mg/kg antes de la incisión 
en piel. 
 
     Todos los pacientes recibieron isofluorano con 
oxígeno al 100%. La infusión de remifentanil y el 
isofluorano fueron cerrados al terminar de suturar la 
herida quirúrgica. La analgesia fue garantizada con 
morfina 0,15 mg/kg 30 minutos antes de concluir la 
cirugía y metamizol 15 mg/kg. El bloqueo 
neuromuscular fue revertido con neostigmine 0,03-
0,06 mg/kg y atropina 0,1-0,2 mg/kg. 
 
     Al finalizar la intervención los pacientes fueron 
trasladados a la Unidad de Cuidados Postanestesicos, 
donde se evaluó la intensidad el dolor mediante la 
escala visual análoga (EVA), durante las primeras dos 
horas del postoperatorio, específicamente a los 10 
minutos, 30 minutos, 1 hora y 2 horas posteriores a 
la extubación. Además, se determinó la presencia o 
no de nauseas, vómitos, depresión respiratoria, 
alucinaciones visuales y auditivas, nistagmo, 
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alteración de la percepción de la imagen corporal, 
agresividad, ansiedad. 
 
     El dolor en la unidad de cuidados postanestesicos 
fue tratado con morfina en bolos de 2 mg cada 5 
minutos cuando la intensidad del dolor valorado 
según la escala visual análoga fuera mayor a 4 
puntos. Igualmente, se cuantificó el tiempo en 
requerir la primera dosis de rescate del analgésico y el 
número de dosis de rescate administradas. 
 
RESULTADOS 
 
Gráfico 1. Distribución de la muestra estudiada 
según Grupos de Edad. Servicio de Cirugía 
General. Hospital Central Universitario Dr. 
“Antonio María Pineda”. 
 
 
 
     Como se puede observar en gráfico anterior, el 
grupo de edad que predomino en el grupo A fueron 
los menores de 20 años con 46,67%. No obstante, 
en el grupo B predominó el rango de edad de 21-30 
años con 40%. Igualmente, se calcularon los 
promedios siendo para el grupo A de 26,73±12,02 
años y para el grupo B de 25,8±6,36 años. Además, 
resultó estadísticamente no significante (p: 0,6903). 
 
Cuadro 1. Tiempo Promedio Quirúrgico  de los 
pacientes por grupos de estudio. Servicio de 
Cirugía General. Hospital Central Universitario 
Dr. “Antonio María Pineda”. 
 
Tiempo 
Quirúrgico 
(Minutos) 
Grupo A Grupo B p 
Promedio ± DE 89,0±17,67 90,33±11,74 0,21 
Máximo 180,00 150,00  
Mínimo 30,00 30,00  
 
     El tiempo promedio quirúrgico en el grupo A fue 
de 89±17,67 minutos y para el grupo B de 
90,33±11,74 minutos; obteniendo como resultado 
que no existen diferencias estadísticamente 
significativa (p: 0,21). 
 
Gráfico 2. Distribución de la muestra estudiada 
según Sexo. 
 
 
 
     En relación al sexo, tanto el grupo A y B estuvo 
predominó el sexo femenino con 66,67% y 60% 
respectivamente. Resultando estadísticamente no 
significante (p: 0,7048). 
 
Gráfico 3. Distribución de la muestra estudiada 
según Estado Físico (ASA). 
 
 
 
 
     Por otro lado, se obtuvo que el estado físico más 
frecuente en ambos grupos fuera ASA I con 53,33% 
y 80%, respectivamente. Asimismo, resultó 
estadísticamente no significante (p: 0,1213).  
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Gráfico 4. Distribución de la muestra estudiada 
según tipo de intervención quirúrgica realizada. 
 
 
 
     La principal intervención quirúrgica realizada fue 
la Apendicetomía con 73,33% para el grupo A y 
86,67% para el grupo B.  No existiendo diferencias 
entre los grupos (p: 0,3613). 
 
Cuadro 2. Distribución de los pacientes de cada 
grupo de estudio según intensidad y tiempo de 
aparición del dolor. 
 
Intensidad del Dolor 
Grupo A 
Nº         % 
Grupo B 
Nº         % 
10 min 
Ausencia de dolor 
Molestia tolerable 
Dolor Moderado 
Dolor Intenso 
X²: 6,0 p:0,0143 
 
0 
10 
5 
0 
 
0,0 
66,7 
33,3 
0,0 
 
0 
15 
0 
0 
 
0,0 
100,0 
0,0 
0,0 
 
30 min 
Ausencia de dolor 
Molestia tolerable 
Dolor Moderado 
Dolor Intenso 
X²:1,22   p: 0,2690 
 
0 
7 
8 
0 
 
0,0 
46,7 
53,3 
0,0 
 
0 
10 
5 
0 
 
0,0 
66,7 
33,3 
0,0 
60 min 
Ausencia de dolor 
Molestia tolerable 
Dolor Moderado 
Dolor Intenso 
X²: 1,43   p: 0,2320 
 
0 
9 
5 
1 
 
0,0 
60,0 
33,3 
6,7 
 
0 
12 
3 
0 
 
 
0,0 
80,0 
20,0 
0,0 
120 min 
Ausencia de dolor 
Molestia tolerable 
Dolor Moderado 
Dolor Intenso 
X²: 7,50   p: 0,0062 
 
0 
15 
0 
0 
 
0,0 
100,0 
0,0 
0,0 
 
0 
9 
6 
0 
 
0,0 
60,0 
40,0 
0,0 
 n=15 n=15 
     En relación a la intensidad y tiempo de analgesia, 
se observa claramente que los valores de EVA 
fueron estadísticamente significante a los 10 minutos 
(p: 0,0143), reportando en el grupo A 66,7% dolor 
tolerable, mientras que en el grupo B fue 100%. No 
obstante, a los 30 y 60 minutos no se observaron 
diferencias estadísticamente significante (p>0,05). 
Mientras, que a los 120 minutos los pacientes que 
recibieron Remifentanil solo 100% presentó dolor 
tolerable, mientras que el grupo que recibió 
Remifentanil  y ketamina reportaron 60% dolor 
tolerable y 40% dolor moderado, siendo 
estadísticamente significantes (p:0,0062).  
 
Cuadro 3. Distribución de las pacientes de cada 
grupo de estudio según presencia de efectos 
adversos. 
 
Efectos 
Adversos 
Grupo A Grupo B 
N° % N° % 
Si 5 33,33 1 6,67 
No 10 66,67 14 93,33 
Total 15 100,0 15 100,0 
X2: 3,33 p: 0,0679 
 
 
Gráfico 5. Distribución de los pacientes de cada 
grupo de estudio según presencia  de  efectos 
adversos. 
 
 
 
     Un aspecto importante a tomar en cuenta, son los 
efectos adversos en este caso el grupo con 
Remifentanil solo registró 33,33% de efectos 
adversos y el grupo con Remifentanil y Ketamina fue 
menor correspondiendo a 6,67%.  Sin embargo, 
resulto estadísticamente no significante (p: 0,0679).  
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Cuadro 4. Distribución de los pacientes de cada 
grupo de estudio según tipo de efectos adversos.  
 
Efectos Adversos Grupo A Grupo B 
N° % N° % 
Nauseas/ Vómitos 4 80,0 1 100,0 
Agresividad 1 20,0 0 0,0 
Ansiedad 2 40,0 1 100,0 
 n=5  n=1  
 
     Entre los efectos adversos presente en los grupos, 
se evidencia que para el grupo A se reportaron 80% 
de nauseas/vómitos, seguido de ansiedad (40%) y 
agresividad (20%); mientras, que para el grupo B 
fueron nauseas/vómitos y ansiedad (100% 
respectivamente).  
 
Cuadro 5. Tiempo de analgesia de rescate 
requerido por los pacientes sometidos a cirugía 
abdominal en cada grupo de estudio. 
 
Tiempo Analgesia 
de Rescate 
Grupo A Grupo B 
N° % N° % 
<30 min 5 33,33 5 33,33 
≥30 min 6 40,00 5 33,33 
No requirió 4 26,67 5 33,33 
Total 15 100,0 15 100,0 
X2: 0,01  p: 0,9111 
 
Gráfico 6. Tiempo de analgesia de rescate 
requerido por los pacientes sometidos a cirugía 
abdominal en cada grupo de estudio. 
 
 
 
 
     Por otro lado, se determinó el tiempo de 
analgesia de rescate para ambos grupos, obteniendo 
que 33,33% requiriera antes de los 30 minutos, 
respectivamente; mientras, que el grupo A 40% fuera 
después de los 30 minutos y en el grupo B fue de 
33,33%. Vale la pena resaltar, que 33,33% del grupo 
B y 26,67% del grupo A no demandó dosis de 
rescate antes de las 2 horas. Asimismo, se obtuvo 
que el tiempo promedio para el grupo que recibió 
solo Remifentanil resultara de 21,33±42,42 minutos 
y para el grupo que recibió Remifentanil y Ketamina 
fue mayor, siendo de 46,0±21,21 minutos. Al aplicar 
la prueba estadística se evidencia que no existe 
diferencias estadísticamente significativas (p: 0,9111).  
 
Cuadro 6. Número de dosis analgésicas de 
rescate requerido por los pacientes sometidos a 
cirugía abdominal mayor en cada Grupo de 
estudio. 
 
Número de 
Dosis de 
Rescate 
Grupo A Grupo B 
N° % N° % 
1 dosis 4 36,3 6 60,0 
2 dosis 4 36,3 3 30,0 
3 dosis 2 18,1 1 10,0 
4 dosis 0 0,0 0 0,0 
5 dosis 1 0,0 0 0,0 
Total 11 100,0 10 100,0 
 
Gráfico 7. Número de dosis analgésicas de 
rescate requerido por los pacientes sometidos a 
cirugía abdominal mayor en cada Grupo de 
estudio. 
 
 
 
 
     Cuando se cuantifica el número de dosis recibida 
por ambos grupos, se demuestra que 36,3% 
recibieron 1 y 2 dosis en el grupo A; sin embargo, 
60% solo recibió una dosis en el grupo B. Al aplicar 
la prueba estadística, ésta resulto que no existen 
diferencia entre ambos grupos (p: 0.2787).  
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DISCUCIÓN 
 
     Con el objetivo de evaluar la eficacia de una dosis 
mínima de Ketamina en la prevención de la 
hiperalgesia inducida por Remifentanil en pacientes 
sometidos a cirugía abdominal mayor en el Hospital 
Central Universitario Dr. “Antonio María Pineda”, 
se realizó un ensayo clínico controlado, simple ciego 
en una serie de 30 pacientes donde fueron asignados 
aleatoriamente a dos grupos que recibieron 
Remifentanil  solo y asociada a Ketamina, donde la 
principal indicación de la cirugía fue la 
apendicetomía (73,33% versus 86,67%) con un 
promedio de tiempo quirúrgico para el grupo A de 
89±17,67 minutos y para el grupo B de 90,33±11,74 
minutos. 
 
     En este sentido, las características demográficas 
de los pacientes fueron similares en cuanto a la edad, 
sexo y estado físico (ASA), lo que determina la 
comparabilidad de los mismos y la aplicabilidad de 
los resultados. No obstante, es importante señalar 
que el promedio de edad para el grupo de 
Remifentanil solo fue de 26,73±12,02 años y para el 
grupo Remifentanil más Ketamina fue de 25,8±6,36 
años; además, predominó el sexo femenino (66,67% 
versus 60%) y como estado físico ASA I (53,33% 
versus 80%).  
 
     En otro orden de ideas, Cepeda y otros (2003), 
así como Chaparro y otros (2005) mencionan que el 
nivel de dolor, según la escala visual análoga, obtuvo 
una tendencia a favor de usar Ketamina, incluso más 
marcada en la primera evaluación, con tendencia a la 
homogeneidad en las siguientes valoraciones, que 
podría relacionarse con un efecto residual 
postoperatorio de Ketamina. Aunque, los reportes 
previos de significancia clínica en dolor agudo, no 
son relevantes clínicamente. 
 
     Esta aseveración se puede confrontar con los 
resultados obtenidos en este estudio, donde se 
observaron diferencias  estadísticamente significante 
a los 10 minutos (p: 0,0143), contrariamente, a las 30 
y 60 minutos no se observaron diferencias (p>0,05). 
Luego, a los  120 minutos los pacientes que 
recibieron  Remifentanil solo presentaron dolor 
tolerable (100%), mientras que el grupo que recibió 
Remifentanil  y Ketamina reportaron 60% dolor 
tolerable y 40% dolor moderado (p: 0,0062). 
Asimismo, Engelhardt y otros (2008) desestiman la 
utilidad  de utilizar bajas dosis de Ketamina para 
prevenir la tolerancia e hiperalgesia aguda a opioides 
durante la cirugía para escoliosis en pacientes 
pediátricos. Aunque, Ysasia y otros (2010) afirman 
que el control del dolor postoperatorio fue adecuado 
en ambos grupos sin diferencias significativas 
durante las 24 horas de estudio.  
 
     En relación a la frecuencia de efectos adversos, 
Ysasia y otros (2010) no encuentra diferencias 
significativas entre ambos grupos, correspondiendo 
20% a náuseas y vómitos en el grupo con Ketamina 
y del 30% en el grupo sin Ketamina. En el presente 
estudio, se determinó que el grupo con Remifentanil  
y Ketamina fue menor (6,67%), sin embargo, resultó 
estadísticamente no significante (p: 0,0679). Además, 
de los efectos presentados en el grupo de 
Remifentanil solo fueron nauseas/vómitos, ansiedad 
y agresividad; mientras, para el grupo Remifentanil  y 
Ketamina fueron nauseas/vómitos y ansiedad.  
 
     De igual manera, se determinó el tiempo en 
requerir la primera dosis de analgesia de rescate para 
ambos grupos, obteniendo que fue mayor para el 
grupo que recibió Remifentanil y Ketamina 
(46,0±21,21minutos versus 21,33±42,42 minutos), 
sin embargo, se evidencia que no existe diferencias 
estadísticamente significativas (p: 0,9111). Aparte 
60% del grupo  de Ketamina solo recibió una dosis 
de analgésico de rescate. Esto coincide con lo 
expresado por Ysasia y otros (2010), donde los 
pacientes con Ketamina retrasaron 
significativamente el momento de solicitar la primera 
dosis de analgésico con respecto al grupo que no 
recibió Ketamina,  aunque el consumo total en las 
primeras 24 horas  no mostró diferencias 
significativas entre ambos grupos de estudio. Por su 
parte, Martínez y  Carvajal (2011) no encontraron 
diferencias significativas en los desenlaces negativos 
y no hubo significancia en cuanta necesidad 
analgésica y efectos adversos como náuseas  y 
vómitos.  
 
     En consecuencia, adicionar  Ketamina a 
esquemas basados en Remifentanil, prolonga el 
tiempo  de analgesia  en el postoperatorio con poca 
relevancia clínica, ya que no hubo diferencia en la 
frecuencia de presentación de efectos adversos entre 
los grupos de estudio. Se precisa reproducir este 
modelo de analgesia, en trabajos donde la muestra 
sea mayor y de esa forma alcanzar el  impacto clínico 
deseado.  
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